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FIGURE 1 


Voies de signaiisations principales du melanome. Voie des MAP- Kinases: NRAS/BRAF/MEK/ERK. 
Voie des facteurs de transcription: CDKN2A/CDK4/CCND1. Voie de I’apoptose: PI3K/AKT/mTOR/PTEN - 
p53/MDM4. CTLA4: antigene 4 associe au lymphocyte T ; PD1 : mort programmee 1 ; PD-L1 : ligand PD-1 ; 
CCND1, cycline D1 ; CDK4: kinase 4 cycline dependante; CDKN2A, pi 6INK4A : inhibiteur de CDK4; 

MHC: complexe majeure d’histocompatibilite; TCR: recepteur lymphocyte T. 

D’apres la ref.1. 


E n quelques annees, la biologie 
du melanome a connu de grandes 
avancees. Ces decouvertes se sont 
deja traduites en traitements valides, 
ou en cours de I’etre, dans le melanome 
metastatique. Ainsi, le vemurafenib 
(Zelboraf), le dabrafenib (Tafinlar) 
et Npilimumab (Yervoy) font partie de I’arsenal 
therapeutique, avec des autorisations 
de mise sur le marche recentes. 

D’autres molecules comme le nivolumab 
et le MK-3475 (anti-PDI) sont en cours 
de developpement. 

Ces differentes molecules sont issues 
de deux voies de recherche principales 
dans le melanome : d’une part, les voies de 
signalisation impliquees dans la carcinogenese 
du melanome, dont la voie des MAP-kinases 
(Mutagen Activated Protein) est le representant 
majeur ; d’autre part les relations hote-tumeur 
qui semblent particulierement importantes 
dans le melanome. 1 Nous aborderons 
dans la suite les pistes de recherche 
actuellement a I’etude dans le melanome 
metastatique, « un pas plus loin » apres 
les traitements valides et evoques dans 
les chapitres precedents. 

Voies de signalisation d’interet 
et traitements futurs 

Le melanome se caracterise par un nombre 
important de variations genetiques diverses 
et variees dans plusieurs voies de signalisation, 
en nombre superieur en comparaison 
avec les cancers colorectaux 
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ou pulmonaires (fig. I). 1 Ainsi, des mutations 
de RAS/RAF/MEK/ERK ou de 
CDK4/CCND1/CDKN2A sont presentes 
dans 65 % et 50 % des melanomes, 
respectivement. Les mutations de la voie 
PI3K/AKT/mT0R/PTEN-p53/MDM4 
sont egalement trouvees frequemment. 

La multiplication de ces anomalies genetiques 
somatiques serait liee aux dommages induits 
par les rayonnements ultraviolets (UV), 
principaux facteurs de la cancerogenese 
du melanome. La frequence elevee 
de ces mutations expliquerait egalement, 
au moins en partie, la resistance 


du melanome aux chimiotherapies cytotoxiques 
conventionnelles mais aussi aux nouvelles 
molecules utilisees pour le moment 
en monotherapie (vemurafenib). 

Cette resistance du melanome aux inhibiteurs 
de la mutation BRAF-V600 est maintenant 
bien demontree. En effet, la majorite 
des melanomes traites par le vemurafenib 
deviennent resistants apres 6 a 7 mois 
de traitement. L’ exploration de cette resistance 
secondaire, et aussi des resistances primaires 
(des le debut du traitement), a permis 
d’elucider certaines causes de resistance 
et de proposer des pistes pour les contourner. 
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FIGURE 2 


Schematisation des strategies de traitements immunitaires dans le melanome. 

ACT : immunotherapie passive de transfert; CAR: recepteur de I’antigene chimere; 

CTLA4 : antigene 4 associe au lymphocyte T ; DC : cellules dendritiques ; IFN : interferon ; 

IL: interleukine; PD1 : mort programmee 1 ; TCR: recepteur des cellules! 

D’apres la ref.1. 


La resistance reside, dans plus de la moitie 
des cas, dans le maintien de I’activation 
de la voie des MAP-kinases associe 
a I’acquisition de mutations additionnelles 
des genes codant les proteines NRAS ou MEK, 
ou par I’activation de variants fonctionnels 
de BRAE Le traitement le plus prometteur 
est la combinaison de deux inhibiteurs 
de la voie des MAP-kinases, inhibiteur 
anti-BRAF-inhibiteur anti-MEK, qui est testee 
dans des etudes de phase 3 en attente 
des resultats finaux. Plusieurs molecules 
anti-MEK ayant un pouvoir inhibiteur 
des mutations NRAS et MEK (trametinib, 
cobimetinib, selumetinib, pimasertib) 
sont en cours de developpement, avec 
des resultats deja prometteurs pour certaines, 
en comparaison avec la dacarbazine 
(chimiotherapie de reference dans les essais 
cliniques). Par ailleurs, certains melanomes 
semblent activer des recepteurs de tyrosine- 
kinases tels que PDGFR1, IGF1R, FGFR3 
et MET, responsables de I’activation de la voie 
PI3Kinase. La aussi, des essais sont en cours 
avec des molecules anti-PI3K en association 
avec des inhibiteurs de la voie des MAP-K. 

Des mutations connues dans le gene KIT sont 
trouvees dans des melanomes de localisations 
particulieres, melanomes des muqueuses 
et des zones exposees de fagon chronique 
aux UV. Des inhibiteurs de ces mutants KIT 
sont evalues dans ces sous-types 
de melanomes. 

Relations hote-tumeur, immunotherapie 

Le melanome est considere depuis plusieurs 
annees comme un cancer immunogene, 
et cela a donne lieu a de nombreux essais 
d’immunotherapie qui furent globalement 
inefficaces, jusqu’a I’arrivee de I’ipilimumab 
qui fut le premier a montrer une efficacite 
chez I’homme. Le mode d’action de cette 
molecule est original, dereprimant un frein 
de I’activation immunologique. L’axe 
de recherche des relations hote-tumeur 
est vaste. Les molecules en developpement 
peuvent agir a differents niveaux de la reponse 
immunitaire (fig. 2). 1 Les anticorps 
anti-PDI et anti-PDLI apparaissent 
les plus prometteurs. D’autres 
immunotherapies reposant sur I’injection 
de cellules dendritiques activees et presentant 


des antigenes du melanome specifiques 
ou surtout des lymphocytes specifiques 
de tumeur sont en cours devaluation. 

En conclusion, il paraTt peu probable desormais 
que I’inhibition d’une cible genetique 
seule permette la remission definitive dans 
le melanome metastatique. Le futur traitement 


du melanome reside probablement 
dans la combinaison de differentes approches 
therapeutiques agissant a differents niveaux, 
inhibiteurs de la voie des MAP-kinases 
et activateurs de la reponse immunitaire 
antitumorale se trouvant parmi les plus 
avances. • 


T. Jouary declare avoir des liens durables avec I’entreprise Roche ; avoir fait des rapports d’expertise, des colloques 
et du conseil pour Roche et BMS, et avoir ete pris en charge a I’occasion de congres par ces deux entreprises. 


REFERENCES 


1 . McArthur GA, Ribas A. Targeting oncogenic drivers and the immune sustem in melanoma. J Clin Oncol 201 3;31 :499-506 


82 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Janvier 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





